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Rezumat 
Lucrarea studiază rolul alelelor “nefavorabile” ale genelor polimorfe, ale căror produse sunt implicate în metaboli-
zarea cancerigenilor fumului de tutun, în riscul cancerului pulmonar. Genele, care codifi că enzimele de biotransformare, 
sunt caracterizate printr-un polimorfi sm semnifi cativ genetic, care determină diferenţele individuale în reacţiile metabo-
lice. În acest sens, studiul de polimorfi sm al enzimelor implicate în metabolizarea substanţelor cancerigene este sarcina 
de soluţie actuală, care oferă o abordare pentru evaluarea sensibilităţii individuale la efectele cancerigene. Datorită 
faptului că enzimă CYP2E1 este implicată în metabolismul nitrozaminelor, inclusiv ale fumului de tutun, aceasta şi 
gena ei de codifi care, au devenit obiectul de interes al medicilor oncologi. CYP2E1 este un component al superfamiliei 
citocromului P450 şi catalizază oxidarea multor xenobiotice cu greutate moleculară scăzută, cum ar fi  clorura de vinil, 
benzen, etanol, acetonă, uretan etc. Enzima uşor este indusă de etanol şi creşte intens activitatea sa de stabilizare pro-
teică substrat-dependentă. O analiză a literaturii de specialitate nu permite o concluzie clară cu privire la rolul enzimei 
CYP2E1 în predispunerea ereditară la cancerul pulmonar.
Cuvinte-cheie: cancer pulmonar, polimofi smul genei CYP2E1
Summary. The polymorphism  of CYP2E1 gene and lung cancer predisposition.
This work study the role of “unfavorable” alleles of polymorphic genes whose products are involved in the metabolism 
of tobacco smoke carcinogens, in the risk of cancer of the lung. The genes encoding enzymes of the biotransformation are 
characterized by a signifi cant gene polymorphism, which determines individual differences in metabolic reactions. In this 
regard, the study of polymorphism of enzymes involved in the metabolism of carcinogens is the task of topical solution, 
which provides an approach to the assessment of individual sensitivity to the carcinogenic effects. Due to the fact that the 
enzyme involved in the metabolism CYP2E1 nitrosamines, including smoke, and the gene encoding it become the subject 
of interest oncologists. CYP2E1 belong to a superfamily of cytochrome P450 and catalyze the oxidation of low molecular 
weight of many xenobiotics, such as vinyl chloride, benzene, ethanol, acetone, urethane, etc. Enzyme induced by ethanol 
highly increases their activity by substrate-dependent protein stabilization. An analysis of the literature does not allow a 
clear conclusion about the role of CYP2E1 in the genetic predisposition to lung cancer. 
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Резюме. Полиморфизм гена  CYP2E1 и предрасположенность к раку легкого. 
Статья посвящена изучению роли «неблагоприятных» аллелей полиморфных генов, продукты которых при-
нимают участие в метаболизме канцерогенов табачного дыма, в риске возникновения рака легкого. Гены, коди-
рующие ферменты системы биотрансформации, характеризуются значительным генным полиморфизмом, что 
определяет индивидуальные различия метаболических реакций. В этой связи изучение полиморфизма фермен-
тов, принимающих участие в метаболизме канцерогенов, является задачей актуальной, решение которой позво-
ляет подойти к оценке индивидуальной чувствительности к канцерогенным воздействиям. В связи с тем, что 
фермент CYP2E1 участвует в метаболизме нитрозаминов, в том числе и табачного дыма, он и одноименный 
ген, кодирующий его, стали предметом интереса онкологов. CYP2E1 входит в суперсемейство цитохрома Р-450 
и катализирует окисление многих низкомолекулярных ксенобиотиков, таких как винилхлорид, бензол, этанол, 
ацетон, уретан и др. Фермент легко индуцируется этанолом, резко повышая свою активность путем субстрат-
зависимой стабилизации белка. Анализ данных литературы не позволяет сделать однозначного вывода о роли 
гена CYP2E1 в генетической предрасположенности к раку легкого.
Ключевые слова: рак легкого, полиморфизм гена CYP2E1
39Ştiinţe  Medicale
Cancerul pulmonar este principala cauză de deces 
la bărbaţi şi ocupă al doilea loc (după cancerul mamar 
(BC) la femei [9]. În diferite regiuni geografi ce la 
bărbaţi în fi ecare an se depistează cazuri noi de can-
cer pulmonar la 100.000 de persoane anual, variind 
de la 5,3 la 99,7, incidenţa la femei este 6-10 ori mai 
mică [36]. În Rusia, în fi ecare an din cauza cancerului 
pulmonar decedează peste 60.000 de persoane, repre-
zentând 20% din totalul deceselor de cancer [27, 28]. 
În Sankt Petersburg, CP îşi păstrează primul loc în 
structura mortalităţii prin tumori [33,34].
În etiologia cancerului pulmonar un rol major ju-
cat de un set de compuşi chimici asociaţi cu procese-
le industriale, precum şi factorii adverşi ai mediului, 
cum ar fi  contaminarea de radon. Cu toate acestea, ne-
cătând la faptul prezenţei unei aşa liste lungi de fac-
tori cancerigeni, care afectează transformarea celule-
lor normale în epiteliul pulmonar malign, contribuţia 
lor la dezvoltarea tumorilor pulmonare nu a depăşit 
10-20%. Marea majoritate (80-90% din CP), privind 
încheierea de IARC, sunt cauzate de fumat. Se consta-
tă că tipul histologic de cancer pulmonar este asociat 
cu fumatul [25]. Consumul de ţigări cu un conţinut 
de răşină ridicat duce la o incidenţă crescută a car-
cinomului pulmonar cu celule scuamoase al (SCLC) 
şi conţinut de răşină  redus,  produs în prezent, la o 
creştere în proporţie de adenocarcinom (AC). Studiul 
cauzelor acestui fenomen au arătat că ţigările cu con-
ţinut mai mare de gudron, cea mai mare  parte din 
substanţele carcinogene reprezentate de hidrocarburi 
aromatice policiclice (HAP), în timp ce  la cele cu 
conţinut scăzut nitrozamine prevalează (NA).
Este extrem de important să subliniem că cance-
rul pulmonar nu apare la toţi oamenii expuşi la agenţi 
cancerigeni, inclusiv, cele conţinute în fumul de tutun. 
Acest fapt sugerează existenţa unor factori de risc ge-
netic. Studiind mecanismele de carcinogeneză stabilit, 
care provoacă transformarea malignă observăm acu-
mularea de o varietate de mutaţii, localizate în special 
în oncogene şi genele supresoare. Oncogenele codifi -
că proteine  care joacă un rol important în reglementa-
rea pozitivă a diviziunii şi diferenţierii celulare. Dacă 
expresia lor excesivă apare într-o formă modifi cată, 
aceste proteine  induc proliferarea necontrolată a ce-
lulelor. Genele supresoare sau antioncogene sunt res-
ponsabile pentru sinteza de proteine,  care controlează 
diviziunea celulelor sau induc apoptoza. Mutaţiile în 
genele supresoare poartă caracter de inactivare [32].
Este cunoscut un număr considerabil de oncoge-
ne şi genele supresoare tumorale, care sunt implicate 
în patogeneza şi progresia tumorilor. De asemenea în 
timpul transformării celulelor normale în canceroa-
se se produc, de obicei, 5-6 mutaţii [30]. Celula ce 
a acumulat o anumită cantitate de mutaţii se trans-
formă şi dă naştere la clone maligne. Dacă o celulă 
are iniţial oncogene prezente, timpul transformării ei 
maligne este mai scurt. Astfel, atunci, când la o pe-
soană este prezentată o mutaţie în genele BRCAI şi 
BRCAII – predispozante la cancer mamar, este nece-
sar un număr mai mic de evenimente mutante pentru 
dezvoltarea tumorii [31].  Ca urmare, femeile care nu 
au mutaţii ereditare, probabilitatea de apariţie a can-
cerului este egală cu 0,07, în timp ce, în prezenţa unei 
mutaţii induce probabilitatea cancerului de sân cres-
cută la 0.65-0.85. Predispoziţia la cancer poate fi  de-
tectat şi pentru cancerul pulmonar. Riscul de acest tip 
de cancer la fumători, comparativ cu nefumatorii este 
de 5,4 ori şi creşte la 13,6 ori pentru pacienţii cu un 
istoric familial de cancer pulmonar [35]. Studiul pato-
genezei moleculare a cancerului pulmonar a arătat că 
transformarea malignă a celulelor epiteliale normale 
pulmonare este însoţită de activare a unui număr de 
oncogene (K-RAS2, L-myc, ERBB2) şi inactivarea 
genelor supresoare tumorale (p53 şi RB). Cu toate 
acestea, în prezent, cel mai mare interes în studiile 
moleculare genetice prezintă polimorfi smele genetice 
asociate cancerului pulmonar. A constatat că prezenţa 
de un genotip alele “nefavorabile” de oncogene H-
RAS1, L-MYC creşte riscul apariţiei cancerului pul-
monar [5,19,20,21,24,26,29].
Un alt mecanism de predispoziţie individuală a 
dezvoltării cancerului pulmonar este asociat cu poli-
morfi smul genelor ale căror produse sunt implicate în 
metabolizarea cancerigenilor, inclusiv fumul de tutun 
[1,2,6]. Activitatea inegală a enzimelor implicate în 
metabolismul lor, sunt determinate de prezentarea la 
nivel de genom. Variabilitatea genetică în cadrul unei 
gene este numit polimorfi sm genetic (GP). Polimorf 
este numit semnul mendelien (monogenic) caracteris-
tic, care într-o populaţie este prezent cel puţin prin 
două fenotipuri (şi probabil cel puţin două genotipuri) 
şi, nici unul din ele nu este rar şi nu se produce cu o 
frecvenţă mai mică de 1 - 2% [35]. Cu toate acestea, 
în unele cazuri, sunt incluse polimorfi sme în secvenţe 
de ADN, care sunt prezente într-o populaţie în mai 
puţin de 1% [18].
La nivel molecular polimorfi smul genetic se ma-
nifestă prin mici diferenţe în secvenţele de nucleotide 
de ADN, care sunt compatibile cu funcţia normală a 
genomului, dar duce la anumite variaţii în structura 
proteinelor. Polimorfi smul genetic poate afecta sec-
venţa ADN-ului care codifi că sinteza proteinelor, adi-
că exonilor genei structurale. De cele mai multe ori 
este vorba de schimbări în introni, regiuni ale ADN-
ului, care alcătuiesc 90-95% din întregul genom fără 
codifi care. Polimorfi smul genetic poate fi  calitativ, în 
cazul în care există substituţii de nucleotide sau can-
titativ, dacă variază numărul de secvenţe de nucleoti-
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de ADN-ul, care diferă în funcţie de diferite lungimi. 
Polimorfi smul calitativ este prezentat prin substituiri 
de nucleotide, cea mai mare parte unice, detectabile 
după digestia ADN-ului cu restricţia endonucleazică 
(polimorfi smul de restricţie ADN-ului). Dacă în locu-
sul de recunoaştere se înlocuieşte, enzima nu-l recu-
noaşte. Prezenţa sau absenţa sitului de reconstrucţie 
este relevat prin  analiza polimorfi smul lungimii frag-
mentelor de restricţie (RFLP) şi vizualizate prin elec-
troforeză. Incomparabil mai rare sunt alte modifi cări 
de calitate ale secvenţelor ADN-ului, cum ar fi  inser-
ţiile, eliminările, duplicarea, translocaţiile, restruc-
turările cromatidei. Polimorfi smul genetic cantitativ 
este prezentat prin variaţii a numărului de repetări a 
tandemelor 1-2 (microsatelite ADN), 3 – la 4 sau mai 
multe nucleotide în unitatea repetabilă (minisatellite 
ADN). Repetările ADN-ului, cu o lungime şi varia-
bilitate mai mare în compoziţie, structura internă de 
nucleotide – este tandemul variabil repetabil (EPR).
Plimorfi smul genetic infl enţează sensibilitatea 
individuală la o mulţime de factori, crescând sensibi-
litatea, sau, alternativ, prin prevenirea apariţiei pato-
logiilor cauzate de diferite infl uenţe externe (infecţie, 
substanţe medicamentoase, droguri, tutun etc.). Ast-
fel, alela polimorfă, fi ind pentru individ neutră devine 
“periculoasă”, sub infl uenţa factorilor externi, inclu-
siv cancerigeni.
Substanţa ingerată în celulă, inclusiv cancerige-
nă, este metabolizată şi eliminată din organism. Bi-
otransformarea xenobioticelor este de obicei privită 
ca un proces pe etape, care cuprinde două faze: acti-
vare (faza I) şi conjugare (faza II). În transformările 
biochimice care catalizează faza I, principalul rol au 
fermenţii, ce fac parte din sistemul enzimelor micro-
zomale oxidare-monoxigenare, care includ un com-
plex de enzime ce conţin un fl avoprotein (NADPH 
– citocrom P450 – reductaza), fosfocolina şi hemo-
proteina (citocrom P–450). Fermenţii fazei I conver-
tesc xenobioticele la compuşii electrofi lici. Ulterior, 
metabolizarea se referă la faza II. Acest grup de enzi-
me include: glucuronidaza, sulfataza, UDP-glucuro-
nil transferaza, N-acetiltransferaza, metiltransferaza, 
glyutationtranferaza etc. Mecanismul de eliminare a 
produselor după detoxifi ere este prevăzut de glico-
proteina P, care este ATPaza de transport şi elimină 
produsele detoxifi cării prin hidroliza ATP.
În transformările efectuate în diferite etape ale 
metabolismului xenobioticilor, participă mai mult 
de 200 de enzimi diferite. Genele care codifi că enzi-
mele sistemului de biotransformare, sunt caracteri-
zate printr-un polimorfi sm genetic semnifi cativ, care 
determină diferenţele individuale în reacţiile metabo-
lice. În acest sens, studiul polimorfi smului enzimelor 
implicate în metabolizarea substanţelor cancerigene 
este o sarcină actuală, soluţionarea căreea oferă o 
abordare pentru evaluarea sensibilităţii individuale la 
efectele cancerigene.
Datorită faptului că enzima CYP2E1 e implicată 
la metabolismul nitrozaminelor, inclusiv în fumul de 
tutun [25] ea şi gena omonimă de codifi care, au deve-
nit obiect de interes al medicilor oncologi. CYP2E1 
este parte componentă a superfamiliei citocromului 
P450 şi catalizează oxidarea multor xenobiotice cu 
greutate moleculară scăzută, cum ar fi  clorura de vinil, 
benzenul, etanolul, acetona, uretanul etc. Enzima este 
uşor indusă de etanol, crescând dramatic activitatea 
sa prin dependenţă de substratul stabilizarii proteice 
[27]. Gena CYP2E1 este localizată pe cromozomul 
10 [15]. Pentru gena dată  se afi şează un număr de 
variante alelice. Astfel, prezenţa polimorfi smului în 
regiunea de reglare a genei este asociată cu creşterea 
expresiei, detectabilă cu enzimele de restricţie: Pstl-
G1259C, Rsal – C1019T. Experimentele in vitro au 
arătat că prezenţa mutaţiilor în două alele creşte ni-
velul de transcriere de 10 ori, comparativ cu genomul 
nemodifi cat [4]. Rezultate similare au fost obţinute la 
transfecţia experimentală pe linia de celule Hep-G2 
atunci, când se efectuează implicarea cloramfenicol 
acetiltransferazei cu integrarea ei în construcţia struc-
turii regiunii de reglementare a genei CYP2E1. Dacă 
enzima a fost prezentă în regiunea de reglare a genei 
cu alele de tip sălbatic, expresia enzimei în aceste ce-
lule a fost mică. Dacă în cultură a fost introdusă gena 
cu mutaţie, studiul a observat o activitate crescută a 
enzimei. Dral-polimorfi smul este localizat în intronul 
6 cu înlocuirea T7668A.
În 1991, un grup de autori japonezi au raportat 
mutaţii în legătură cu Dral-site-ul CYP2E1 gena cu 
risc de cancer pulmonar [22]. Autorii, explorând alele 
rare ale acestei gene 76 sănătoşi şi 91 de pacienţi cu 
cancer pulmonar au arătat că alele cu aceste mutaţii 
sunt mai frecvente la pacienţii cu cancer, decât la cei 
sănătoşi (45,9% vs 28,5%) (OR = 2,1 CI:1-4). Ulteri-
or, astfel de studii au fost efectuate de către mai mulţi 
autori, dar datele sunt contradictorii. Astfel, Hirvonen 
A. şi colab. [8] care au studiat Dral-polimorfi smul, au 
constatat că alela mutantă a fost identifi cată ca hetero-
zigot în 19,8% la sănătoşi. Purtătorii alelelor mutante 
homozigote au constituit 0,08%. Din 40 de persoane 
din al doilea grup de control, compus din pacienţii cu 
cancer, excluzând tumori pulmonare o alelă rară a fost 
detectată la 16% şi două – în 2,5% din cazuri. La pa-
cienţii cu cancer pulmonar alele rare în stare heterozi-
gotă au fost prezente în 13,8% în stare homozigotă – 
2%. În baza acestor date, autorii au ajuns la concluzia 
că polimorfi smul CYP2E1 nu se asociază cu riscul de 
cancer pulmonar. Această poziţie este confi rmată de 
datele statistice demonstrative prin faptul că cance-
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rul pulmonar la bărbaţi, în Finlanda este de 2 ori mai 
frecvent, decât la japonezi, care consumă mult mai 
multe ţigări decât fi nlandezii. În acelaşi timp, mutaţi-
ile genetice CYP2E1 la pacienţii cu cancer pulmonar 
japonezi, prezintă o bandă de 1,6 ori mai mare decât 
la sănătoşi, iar la pacienţii fi nlandezi apariţia alelei 
rare a fost similară grupului de control.
Watanabe J. şi colab. [23] în baza populaţiei japo-
neze au studiat RsaI / RFLP CYP2E1 gene şi asocie-
rea ei cu susceptibilitatea la cancer pulmonar. Autorii 
în contrast cu datele prezentate de Uematsu F. et al. 
nu au găsit, relaţia dintre studiul polimorfi smului ge-
nelor şi riscul de cancer pulmonar. În cele două gru-
puri de control, cu totalul de 327 de persoane purtă-
tori homozigoţi ale genei mutante au fost găsiţi la 16 
persoane (3,2%) vs 13 (4,1%) din 316 de pacienţi cu 
cancer pulmonar.
Londron S. şi colab. [14] de asemenea, au în-
cercat să găsească o legătură între riscul de cancer 
pulmonar şi Rsal-polimorfi smului genei CYP2E1. 
La examinarea grupurilor mari de sănătoşi (706 per-
soane) şi pacienţilor cu cancer pulmonar (341 per-
soane), autorii nu au găsit persoanele cu alele ho-
mozigotă mutantă, precum şi frecvenţa de mutaţii 
în una din alele dintre pacienţii cu cancer pulmonar 
nu depăşesc valorile găsite la persoanele sănătoase. 
În baza rezultatelor, cercetătorii au ajuns la conclu-
zia că nu există nici o relaţie între prezenţa de alele 
rare Rsal-CYP2E1 şi a riscului de cancer pulmonar. 
Această concluzie este confi rmată şi de o compara-
ţie a mutaţiilor studiate atât la bărbaţi cât şi femei. 
La examinarea a 137 de femei cu cancer pulmonar 
şi 229 sănătoase, autorii au descoperit alele Rsal rare 
heterozigote în 3% şi 4%, respectiv. Din cei 191 de 
bărbaţi investigaţi cu cancer pulmonar alele similare 
au avut loc la 5%, şi la 436 de donatori sănătoşi – în 
7% din cazuri, respectiv. Deşi, incidenţa cancerului 
pulmonar la femei în comparaţie cu bărbaţii este  de 
6-10 ori mai mică diferenţa între grupurile studiate 
nu a fost semnifi cativă.
Analiza legăturii dintre Dral / RFLP ale genei 
CYP2E1 şi a riscului de cancer pulmonar este, de 
asemenea, dedicat activităţii Kato S. şi colab. [10,11]. 
Studiul a implicat 58 de pacienţi cu cancer pulmonar. 
Grupul de control a constat din pacienţi cu cancer, tu-
mori de localizări diferite, cu excepţia pacienţilor cu 
cancer pulmonar şi a vezicii urinare, şi pacienţilor cu 
boli pulmonare obstructive cronice (18 şi 37 de per-
soane, respectiv). Autorii nu au găsit nici o asociere 
a polimorfi smului genei Dral-CYP2E1 cu incidenţa 
cancerului pulmonar. Cu toate acestea, pentru a studia 
alele rare, grupurile implicate au fost mici.
În 1997 a fost publicată o lucrare de El-Zein R. şi 
colab. [4], care prezintă datele privind relaţia dintre 
mutaţiile în incinta Pstl genei CYP2E1 cu dezvolta-
rea unor anumite tipuri histologice de tumori. Au fost 
studiaţi 52 de pacienţi cu cancer pulmonar şi 48 dona-
tori sănătoşi de aceeaşi vârstă şi sex. Ambele grupe au 
fost fumători agresivi. S-a constatat că din 52 de pa-
cienţi cu cancer pulmonar la 7 pacienţi (13,5%) s-au 
găsit mutaţii Pstl-site-ului. Purtător al alelei mutante 
homozigote a fost numai unul (1,9%). În grupul de 
control de 48 de persoane, numai două (4,1%) au avut 
alela rară. Astfel, mutaţii în regiunea Pstl- situl au fost 
de 3,5 ori mai frecvent la pacienţii cu cancer pulmo-
nar, comparativ cu grupul donatorilor sănătoşi (OR = 
3,5, 95% CI :0,65-25, 8). Studiul histologic a 52 de 
tumori au arătat că 22 au avut cancer pulmonar pavi-
mentos, 26 de pacienţi – adenocarcinoame şi la 4 – tu-
morile au fost reprezentate de alte tipuri histologice. 
La toţi cei 7 pacienţi cu  alele rare au fost determinate 
adenocarcinoame. Pe baza datelor obţinute, autorii 
au ajuns la concluzia că polimorfi smele CYP2E1nu 
numai refl ectă predispunerea individuală la cancer 
pulmonar, dar, de asemenea, serveşte ca un factor de 
dezvoltare a unui tip histologic specifi c – adenocarci-
nom. Cu toate acestea, lucrările altor autori, inclusiv, 
conform datelor noastre, această constatare nu a fost 
confi rmată.
Într-un studiu al lui Le Marchand L. şi colab. [13] 
efectuat pe cohorte mari din diferite grupuri etnice: 
europeni, japonezi şi taiwanezi au arătat că variante-
le homozigote mutante alelelor Dral- şi Rsal- a genei 
CYP2E1 constatate la pacienţii cu cancer pulmonar 
este mult mai puţin frecvent, decât la sănătoşi şi, în 
baza acestor date au ajuns la concluzia că mutaţiile 
genei CYP2E1 reduce riscul de cancer pulmonar. Au-
torii au constatat, de asemenea, o legătură între mu-
taţii şi tipul histologic al tumorii: alele homozigote 
cu o mutaţie în Dral-site-ul genei CYP2E1 au fost 
asociate cu o reducere în proporţie a adenocarcinoa-
melor, şi mutaţia în Rsal-situl a redus cota de cancer 
pulmonar cu celule mici. Relaţia dintre prezenţa de 
mutaţii în gena CYP2E1 şi apariţia cancerului pul-
monar cu celule scuamoase nu a fost găsită. Cu toate 
acestea, separarea pe grupuri de origine şi reducerea 
asociată în număr a fi ecărei din grupele studiate, nu 
a permis autorilor să identifi ce diferenţe semnifi ca-
tive statistic pentru fi ecare grup etnic. Datele privind 
rolul protector al alelelor “rare” ale genei CYP2E1 
privind apariţia cancerului pulmonar pentru populaţia 
chineză sunt, de asemenea, în lucrarea lui Persson I. 
şi colab. [16].
Potrivit Ministerului Sănătăţii din Chile entităţi 
nosologice, cum ar fi  cancerul pulmonar, cancerul tra-
heei şi bronhiilor în ţară ocupă primul loc în structura 
mortalităţii cauzate de cancer. Având în vedere acest 
fapt, a fost realizat studiul relaţiei dintre susceptibili-
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tatea la cancer pulmonar şi polimorfi smul unor gene 
care codifi că enzime implicate în metabolismul dife-
ritor cancerigeni [17]. Inclusiv au fost investigate Pstl 
/ Rsal- Dral-RFLP CYP2E1 la 96 de chilieni sănătoşi. 
Alele de tip sălbatic homozigote au fost detectate la 
72%, mutante homozigote – la 2,2%  şi heterozigote 
– la 26% din investigaţi. Frecvenţa observată a alelei 
Rsal – în acest studiu a fost comparată cu frecven-
ţa acestor alele din populaţiile europene şi japoneze. 
Comparaţia distribuţiei alelelor rare genei CYP2E1 
la reprezentanţi ai diferitor grupuri etnice au arătat că 
alelele rare la chilieni au fost mai mult depistate ca la 
europeni, şi mai puţin decât la asiatici. Quinones L. şi 
colab. [17], luând în considerare datele de sensibilita-
te mai mare al japonezilor pentru cancerul pulmonar, 
comparativ cu europenii şi în baza prevalenţei alele-
lor rare, la chilieni  au ajuns la concluzia că populaţia 
chiliană este mai sensibilă la riscul de cancer pulmo-
nar, decât  cea europeană.
Kim R. şi colab. [12], folosind datele prezenţei 
alelelor rare din locusul Pstl / Rsal şi Dral- genei 
CYP2E1 sunt mult mai frecvente în populaţia japo-
neză, decât la europeni, au studiat polimorfi smele 
CYP2E1 în ambele grupuri etnice şi au comparat da-
tele activităţii enzimei CYP2E1 cu genotipul ei. Ac-
tivitatea enzimatică a fost determinată de capacitatea 
ei de a metaboliza hlorzoksazonul. Testaţii au primit 
250 mg per os, iar în continuare concentraţia medica-
mentului şi metabolitul său (6-gidroksihlorzoksazon) 
a fost determinat în plasmă şi urină. S-a constatat că 
concentraţia medicamentului şi metabolitul acestuia 
în populaţia japoneză în plasmă a fost semnifi cativ 
mai mare decât la cea europeană şi rata de eliminare 
– 40% mai mică.
După 7 zile de la determinarea activităţii funcţio-
nale a enzimei CYP2E1 în sângele pacienţilor  exami-
naţi a fost prelevat sânge pentru determinarea geneti-
că Pstl / Rsal şi Dral–polimorfi smului. 
În cadrul studiului, s-a constatat că rezultatele fe-
notipării şi genotipării corelează între ele: la purtătorii 
de alele rare ale genei CYP2E1 se determină creşterea 
activităţii enzimei CYP2E1.
 La japonezi alela rară Pstl / Rsal a genei este mult 
mai des întâlnită decât la europeni, iar activitatea en-
zimei CYP2E1, respectiv, mai mare la populaţia japo-
neză, decât la cea europeană.
În studiul Dral polimorfi smului la reprezentan-
ţii de aceleaşi grupuri etnice, aceşti autori au arătat, 
că purtătorii japonezi au genotipul mutant homozi-
got şi activitatea metabolică a enzimei CYP2E1 mai 
mică, decât la purtătorii genotipului sălbatic. Într-un 
studiu realizat pe populaţia europeană, a fost dezvă-
luit, de asemenea, reducerea activităţii enzimatice a 
CYP2E1 la purtători de alele heterozigote ale genei 
comparativ cu homozigote de tip sălbatic. Purtăto-
rii genotipului mutant homozigot al genei CYP2E1 
în rândul europenilor intervievaţi au fost absente. 
Studiile prezentate de către Kim et al., de asemenea, 
au  arătat că pentru a obţine rezultate reprezentative 
atunci, când se compară datele din studiile fenotipării 
şi genotipării grupurile comparate trebuie să conţină 
numărul de investigaţii crescute în mod semnifi ca-
tiv. Autorii au studiat, de asemenea, în diferite gru-
puri etnice, capacitatea funcţională a microzomilor 
hepatici in vitro de a metaboliza diverse substraturi. 
Probe de ţesut hepatic au fost obţinute de la europeni 
de serviciul Tennessee Donor Services, ţesutul hepa-
tic la japonezi a fost obţinut în timpul intervenţiilor 
chirurgicale. Din preparatele hepatice au fost izolaţi 
microzomii şi examinate capacitatea de oxidare a 
hlorzoksazonei şi anilinei la 6 gidroksihlorzoksazo-
nă şi 6-hydroxyaniline. Autorii au comparat activita-
tea enzimelor de mai sus cu distribuţia alelelor Rsal 
/ Pstl şi Dral genei CYP2E1. Preparate de ADN au 
fost izolate din probele hepatice  a 8 europeni şi 6 
japonezi. Asociere între polimorfi sme de CYP2E1 şi 
nivelul de activitate catalitică a enzimei codifi cate de 
ea nu a fost găsită, probabil datorită numărului mic 
de pacienţi.
Rezultatele prezentate în acest studiu au arătat, 
că nu este o relaţie clară între anumite tipuri de po-
limorfi sm a genei CYP2E1 şi diferenţe în activitatea 
acestei enzimi in vivo.
S-a făcut o încercare de a găsi o legătură între ex-
presia gene CYP2E1 şi CYP2E6, şi fumat [6]. Expre-
sia genelor CYP2E1 şi CYP2E6 în celulele epiteliale 
bronşice obşinute prin bronhoscopie la 12 subiecţi 
sănătoşi nefumători şi 8 fumători a fost determina-
tă prin PCR cantitativă inversă. Studiile au arătat că 
nivelul expresiei genei CYP2E6 a fost de 6 ori mai 
mare decât a genei CYP2E1. La fumători, comparativ 
cu nefumătorii, expresia genei CYP2E6 a fost redusă 
2,85 ori. Pe baza acestor date, autorii au ajuns la con-
cluzia că: în primul rând, activitatea genelor CYP2E1 
şi CYP2E6 poate fi  utilizată pentru a determina riscul 
individual de cancer pulmonar, în al doilea rând, fu-
matul reduce nivelul de expresie în celulele epiteliale 
bronşice, iar în al treilea rând, gena CYP2E6 este mai 
importantă pentru activarea metabolică a nitrozami-
nelor decât СУР2Е1.
Astfel, analiza literaturii de specialitate nu permi-
te a face o concluzie clară cu privire la rolul genei 
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